
7^"/ 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ'en des brevets 



Archiv 

Dr. W. Schwabe 
Bibliothek 



® Veroffentlichungsnummer: 0 577 143 A2 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



Anmeldenummer: 93110716.3 
(g) Anmeldetag: 05.07,93 



® int.ciA A61K 47/42 



® Prioritat: 03.07,92 DE 4221879 
03.07.92 DE 4221835 
03.07.92 DE 4221834 

@ Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
05.01.94 Patentblatt 94/01 

® Benannte Vertragsstaaten: 
CH DE FR IT LI 

© Anmelder: ALFATEC-PHARMA GmbH 
Im Neuenheimer Feld 519 
D-69120 Heidelberg(DE) 

@ Erfinder: Wunderlich, Jens-Christian 
Bothestrasse 52 
69126 Heidelberg(DE) 
Erfinder: Pabst, Joachim Dr. 



Rossbergring 107 

64354 Reinheim(DE) 

Erfinder: Schick, Ursula 

Porphyrstrasse 2 

69198 Schriesheim(DE) 

Erfinder: Werry, Jurgen Dr. 

Weimarerstrasse 20 

67071 Ludwigshafen(DE) 

Erfinder: Freidenreich, Jurgen Dr. 

Huberweg 26 

69198 Schriesheim(DE) 



© Vertreter: KUHNEN, WACKER & PARTNER 
Patent- und Rechtsanwaltsburo, 
Alois-Steineckerstrasse 22 
D-85354 Freising (DE) 



© Feste und Flussige Losungen von Flavonoiden. 



© Flavonoide. z. B. Gingko biloba-Extrakt, bllden durch Auflosen in einem hydrophilen Peptid, z. B. Gelatine, 
stabile feste Oder flussige Losungen, wodurch die Wirksamkeit bzw, die Verfugbarkeit solcher Stoffe in 
Arzneinnittein, Kosnnetika und diatetischen Lebensnnitteln(heaith care) wesentlich verbessert wird. 

Eine pharmazeutische Zubereitung, die Rutin in moiekulardisperser Verteilung in einer Basissubstanz aus 
einem hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 D, z. B. Gelatine, neben pharmazeutisch 
ubiichen Trager- und Hilfsstoffen enthalt, besitzt in vivo die Wirkung des Gingko biloba-Extrakts. Als Metaboliten 
von Rutin wurden in den renalen Ausscheidungen Quercetin, Kampferol und Isorhamnetin nachgewiesen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine Flavonoid-Zubereitung, die wenigstens ein Flavonoid in moleku- 
lardisperser Verteilung in einer Basissubstanz aus einem hydrophHen Peptid nnit einem Molekulargewicht 
uber 100 D enthalt. Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung einer solchen Flavonoid- 
Zubereitung sowie pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen Oder diatetische Lebensmittel, die 

5 solche Flavonoid-Zubereitungen enthatten. 

Die Stoffklasse der Flavonoide. worunter auch die Flavonglykoside und ihre zugehorigen Aglyka fallen, 
insbesondere vertreten durch das wichtigste Flavonglykosid Rutin, steht seit vieien Jahren im Widerstreit 
der Wissenschaft als vitaminahnliche Stoffe (Vitamin P). Der ursprungliche Stellenwert der Flavonglykoside, 
besonders der des Rutins, in der Behandlung von peripheren Durchbtutungsstorungen muBte der Erkennt- 

70 nis weichen. dafi die isolierten Flavonglykoside als Reinstoff nach oraler Verabreichung in so geringem 
Umfang resorbiert werden, daB bei den angewendeten Dosierungen von ihnen kaum noch eine klinisch 
relevante Wirkung ausgehen kann. Ihre u.a. durchblutungsfordernde Wirkung konnte bisher nur dann 
beobachtet werden. wenn sie an biologische Strukturen gebunden waren und so als Lebensmittel in den 
Korper gelangten. 

15 Alle Versuche fur die isolierten Flavonglykoside eine resorptionsverbessernde Formulierung zu entwlk- 

keln, verfehlten bisher ihr Ziel. Auch moderne galenische Verfahren der Her-stellung von EinschluBverbin- 
dungen mit zyklischen Oligosacchariden wie Cyctodextrinen haben keine Resorptionsverbesserungen erge- 
ben. Die Loslichkeitseigenschaften der Flavonglykoside. aber auch die der freien Flavone, eriaubten bisher 
eine Losllchmachung in wassrigen Systemen als wichtigste Voraussetzung fur eine verbesserte enterals 

20 Resorption nicht. 

Es ist leicht verstandlich. daB bei der Komplexitat der Inhaltsstoffe von flavonoidhalttgen Pflanzen 
solche mit hydrophilem Charakter (leicht bzw. ausreichend wasserlosliche)» als auch solche mit lipophilem 
Charakter (nicht bzw, schwer wasserloslich) zugegen sein konnen, zumal bei der Extraktgewinnung aus den 
betreffenden Pflanzenteilen meist organische Losungsmittel wie z.B. Alkohole im Gemisch mit Wasser 
25 benutzt werden. 

So mussen flussige Arzneizubereitungen wie z.B. Tropfen zum Einnehmen oder Injektionslosungen 
spezielle Hilfsstoffe (Losungsvermittler) enthalten und konnen nicht Wasser als alleiniges Losungsmittel 
enthalten. In Wasser ware stets nur ein verschwindend geringer Teii an Flavongiykosiden oder ihren Aglyka 
loslich. Lipophile Inhaltsstoffe. die am Zustandekommen des pharmakologischen Potentials des Pflanzenex- 
30 trakts einen entscheidenden Anteil haben konnen, wurden fur eine arzneiliche Wirkung verloren gehen bzw. 
stunden dem Organismus nicht zur Resorption zur Verfugung. 

Bei sauren Oder basischen lipophilen Komponenten kann z.B. versucht werden. eine stabile, wasserlos- 
liche Salzform zu finden. Wenn dies nicht mogiich ist. kann durch Zusatz geeigneter, wassermischbarer 
organischer Losungsmittel. beispielsweise Ethanol, 1 ,2-Propylenglykol, Glycerol Oder Polyethylenglykolen 
35 die Loslichkeit von lipophilen Stoffen in Wasser erhoht werden. Nach diesem Prinzip sind handelsubliche, 
flussige. Flavonoide enthaltende Arzneizubereitungen zur oralen bzw. peroralen Einnahme aufgebaut 

Es ware grundsatzlich falsch, von diesen technologischen MaBnahmen her bzw. vom Vorliegen in 
Losung der Inhaltsstoffe dieser Pflanzenextrakte in der flussigen Arzneizubereitung Ruckschlusse auf die 
Resorption im Organismus vornehmen zu wollen. 
40 Nach der Theorie der passiven Diffusion werden Arzneistoffe im Gastrointestinaltrakt nur in geloster 

Form resorbiert. Um daher in vivo eine Resorption von Flavonoiden sicherzustellen und damit einen 
optimalen pharmakologischen bzw. therapeutischen Effekt zu erzielen, muB mindestens der geloste Zustand 
dieser Flavonoide - nicht nur in der Zubereitung, sondern auch in vivo - gewahrieistet sein. 

Dies ist jedoch bei einer Arzneizubereitung, die organische Losungsmittel bzw. Salze des Rutins 
45 enthalt, nicht der Fall, wie man sich leicht vorstellen kann. Durch physiologische Einflusse 
(Verdunnungseffekte oder pH-Verschiebungen) im Magen-Darm-Trakt wird die erzwungene in vitro-L6- 
sungsvermittlung ruckgangig gemacht und als Folge drohen sofortige Ausfallungen oder grobere Ausflok- 
kungen. 

Eigene Untersuchungen an handelsublichen, Flavonoide enthaltenden, flussigen Arzneizubereitungen 
50 (Tropfen) zeigten jedoch uberraschenderweise. daB sofort grobere Ausflockung von Inhaltsstoffen auftritt, 
sobald eine ubliche Tropfendosis in Wasser bzw. kunstlichen Magensaft gelangt. Daher durfen an der 
vollstandigen in vivo-Resorbierbarkeit der Wirksubstanzen solcher Zubereitungen berechtigte Bedenken 
angemeldet werden. 

Ahnlich ist die Situation bei den handelsublichen. festen peroralen Darreichungsformen (z.B. Tabletten, 
55 Dragees) zu beurteilen. Obwohl Flavonglykoside oder ihre Aglyka meist durch Verarbeitung mit Polyethyl- 
englykol als losungsvermittelndem Hitfsstoff in die teste Darreichungsform uberfuhrt werden. kann analog 
keine ausreichende Loslichkeit der Flavonglykoside oder ihrer Aglyka unter physiologischen Bedingungen 
erwartet werden. 
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Die Herstellung von Flavonglykosid-Derivaten, z.B. Rutinschwefelsaure-ester. fuhrte zwar zur Verbesse- 
rung der Losiichkeit in wassrigen Systennen; die Stabiiitat gegen Hydrolyse dieser Ester im Magen-Darm- 
Trakt ist aber so gering, dal3 ihre Verseifung unverzuglich ohne Chance einer verbesserten Resorption 
eintritt. Die einzig bisher erfolgreiche Verbesserung der Resorption gelang durch Herstellung von Hydroxy- 

5 ethyl-Verbindungen. Die Gruppe der Flavonglykosid-hydroxy-ethyl-ather (z.B. Tris-, Di-, und Mono-hydroxy- 
ethyl-rutin) liegt in der Regel als unterschiedliche Mischung der verschiedenen Derivate (z.B. Troxerutin) 
vor, sind also keine Reinstoffe mehr. Die verbesserte Resorption dieser Verbindungen fuhrte aber zu einem 
wesentlichen Verlust der wertvollen pharnnakologischen Eigenschaften der Flavongtykoside bzw. ihrer 
Aglyka als die eigentlichen Trager der pharnnakoiogischen Wirkung. 

70 Troxerutin und andere Flavonglykosid-Konjugate haben jedoch die ursprungliche Rolle der isolierten 

Flavongtykoside, insbesondere die des Rutins, In der Therapie von peripheren Durchblutungsstorungen 
ubernonnmen. Der noch imnner fehlende Nachweis fur eine enterale Resorption der Flavonglykoside als 
Reinstoff hat sogar dazu gefuhrt. dafi sie ihren Status als zugelassenes Arzneinnittel verlieren werden. Die 
hier anzunneldenden pharnnazeutischen Zubereitungen, sowie Verfahren der Loslichmachung von Flavongly- 

75 kosiden wurden in Anbetracht der vielfaltigen vergeblichen Versuche eine kaum noch erwartete Innovation 
bedeuten. In Magensaft-stabiter Form loslich gemachte und dannit resorbierbar gemachte Flavonglykoside 
konnten eine auBerordentliche wirtschaftliche Bedeutung als bestens vertragllche Naturheilmittel fur eine 
Reihe von Indikationen eriangen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, Flavonoide In eine solche Zubereitung zu uberfuhren, 

20 daB der geloste (nnolekulardisperse) Zustand des Flavonoids auf einfache Weise, ohne an die Anwesenheit 
organischer Losungsmittel Oder unerwunschte Nebenwirkungen verursachende Losungsvermittler direkt 
gebunden zu sein, sowohl beim Lagern als auch bei der Anwendung der Zubereitung durch den Verbrau- 
Cher bzw. Patienten gewahrleistet ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es weiterhin insbesonders, Flavonoide enthaltende Arzneimittel 

25 zu entwickein, die die zum Stand der Technik genannten Nachteile vernneiden und daher die Wirksamkeit 
bzw. Bioverfugbarkeit solcher Stoffe verbessern, urn eine effektive therapeutische Nutzung derartiger 
Phytopharmaka zu erreichen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi durch eine Flavonoid-Zubereitung gelost, die wenigstens ein 
- Flavonoid in molekulardisperser Verteilung in einer Basissubstanz aus einem hydrophilen Peptid mit einem 

30 Molekulargewicht uber 100 D enthalt. 

Die Aufgabe wird weiterhin durch ein Verfahren zur Herstellung einer solchen Flavonoid-Zubereitung 
gelost. Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Zubereitungen sowie des Verfahrens zu ihrer Herstel- 
lung werden in den Unteranspruchen genannt und beansprucht. 

Schliel3lich wird diese Aufgabe durch pharmazeutische oder kosmettsche Zubereitungen Oder diateti- 

35 sche Lebensmittel gelost, die solche Flavonoid-Zubereitungen enthalten. 

Die vorliegende Erfindung beruht nun auf der vollig uberraschenden Feststellung, dafi allein eine 
Basissubstanz aus einem hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 D ausreichend ist, 
Flavonoide in geloster Form so zu stabilisieren, dafi keine organischen Losungsmittel oder Tenside etc. 
mehr als Losungsvermittler notwendig sind. 

40 Derartige erfindungsgemafie Systeme konnen als flussige, wal3rige Losungen vorliegen, aber es kann 

auch durch geeignete Verfahren das Losungsmittel entzogen werden (z.B. Spruh- oder Gefriertrocknung). 
Die so getrockneten Produkte lassen sich durch Wasserzusatz bzw. im physiologischen Milieu wieder zu 
ihrem Ausgangszustand auflosen (redispergieren). 

Der Begriff "Basissubstanz aus einem hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 D" 

45 bedeutet hier eine aus Aminosauren oder Derivaten von Aminosauren aufgebaute Substanz, wie beispiels- 
weise eine von Kollagen abgeleitete Substanz, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Gelatine, 
fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate; sowie deren Mischungen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft den Extrakt aus Gingko biloba, dessen aktives 
Prinzip vorwiegend aus Flavonoiden besteht. 

50 Zur Herstellung von Phytopharmaka verwendete Pflanzenextrakte, wie beispielsweise der aus den 

Blattern des Baumes Ginkgo biloba (Linne) gewonnene Ginkgo biloba-Extrakt, enthalten oft eine Komplexi- 
tat von Inhaltsstoffen, die in vielen Fallen sogar noch nicht vollstandig aufgeklart ist. 

So wurden in Ginkgo biloba-Blattern bis jetzt uber 2000 Inhaltsstoffe nachgewiesen. Ginkgo biloba- 
Extrakte enthalten immerhin noch etwa 200 Inhaltsstoffe. 

55 Man ist heute uberwiegend der Uberzeugung, dafi die therapeutische Wirksamkeit solcher Phytophar- 

maka wohl nicht auf einzelne Inhaltsstoffe zuruckzufuhren ist, sondern daB das Zusammenwirken einer 
Vielzahl von verschiedenen Komponenten letztlich erst das arzneiliche Wirkprofil ausmacht 
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Ginkgo biloba-Extrakt enthaltende Phytopharmaka sind z.B. bei verschiedenen ischamischen Erkrankun- 
gen indiziert. Sie fordern die Durchblutung bei minimalen kardialen Wirkungen und hemmen die Thrombo- 
zytenaggregation. Ferner uben sie eine Schutzfunktion bei Hypoxieschaden des Gewebes aus. wirken 
protektiv und kurativ bei Hirnodemen, Myelinschaden und radikalinduzierten pathologischen Veranderun- 
5 gen. 

Eine grobe Klasseneinteiiung der Inhaltsstoffe von Ginkgo biloba-Extrakt ergibt sich, wenn man 
zwischen 

a) einer Flavonglykosidfraktion (z.B. Ginkgoflavonglykoside) und 

b) einer Nichtftavonfraktion (z.B. Terpenlactone) unterscheidet. 

10 Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung nnit 

der Wirkung des Gingko biloba-Extraktes. Bei klinischen Studien zur Resorption von Rutin, das molekular- 
dispers in Gelatine verteitt von den Probanden eingenommen worden war, wurde nun uberraschend 
festgestellt, da/3 Rutin in vivo die Metaboliten Quercetin, Kampferol und Isorhamnetin bildet. Die Metaboliten 
von Rutin sind daher identisch mit den wichtigsten Wirkstoffen des Gingko biloba-Extrakts. 

75 Der vorliegenden Erfindung in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform liegt daher die Aufgabe 

zugrunde^, .die WjrkstQfite voa Gini§ko> bil0ba au& einer *Rohst©1ifquelle> die leiohter zuganglioh ist als ein 
Gingko biloba-Extrakt in einer fur den Patienten therapiegerechten und in ausreichendem MaBe aufnehmba- 
ren Darreichungsform zur Verfugung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi durch eine pharmazeutische Zubereitung gelost, die Rutin in 

20 molekulardisperser Verteilung in einer Basissubstanz aus einem hydrophilen Peptid mit einem Molekularge- ( 
wicht uber 100 D neben pharmazeutisch ubiichen Trager- und Hiifsstoffen enthalt. 

Unter einer pharmazeutischen Zubereitung im Sinne der Erfindung werden sowohl Arzneimittelzuberei- 
tungen, als auch diatetische Lebensmittelzubereitungen (health care) verstanden. 

Rutin ist eih Glycosid des Quercetins mit Rutinose, das in vielen Pflanzenarten vorkommt und daher 

26 wesentlich leichter zuganglich ist als der Extrakt aus Gingko biloba. Solche Pflanzenarten kommen aus 
Gattungen wie Fagopyrum, Sophora, Viola. Ruta, Solidago, Verbascum usw. 

Die obengenannte Aufgabe wird ferner durch ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung mit der Wirkung des Gingko biloba-Extrakts gelost, das dadurch gekennzeichnet ist, daS man 
Rutin in Losung uberfuhrt und diese Losung mit einer waBrigen Losung einer Basissubstanz aus einem 

30 hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 D vermischt und das Oder die Losungsmittel 
entfernt, wodurch man eine molekufardisperse Verteilung von Rutin erhalt, wobei man in der ersten oder 
nach der zweiten Stufe gegebenenfalls pharmazeutisch ubiiche Trager- und Hilfsstoffe zusetzt. 

ErfindungsgemaB wird nicht nur der Vorteil erreicht, daS die Wirkstoffe des Gingko biloba-Extrakts 
wesentlich leichter als nach dem Stand der Technik verfugbar sind. Ebenso bedeutsam ist, da/3 die 

35 Wirksamkeit bzw. Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe des Gingko biloba-Extrakts erfindungsgema/3 verbessert 
wird und damit eine effektive therapeutische Nutzung der Wirkstoffe des Gingko biloba-Extrakts erreicht 
wird. 

Damit wird mit einer erfindungsgemaBen Rutin-Zubereitung ein indikationsspektrum zuganglich, wie es 
bisher fur die Zubereitungen des Gingko biloba-Extrakts bekannt ist. Unter Gingko biloba-Extrakt im Sinne ( 
40 der Erfindung werden handelsubliche, Gingko biloba-Extrakt enthaltende Arzneimittel bzw, handelsubliche 
Gingko biloba-Extrakte verstanden. 

Indikation bzw. Wirksamkeit von Gingko biloba-Extrakt, insbesondere der in Gingko biloba-Extrakt 
enthaltenen Flavonglykosidfraktion, kann beispielsweise voriiegen bei: 

- ischamischen Erkrankungen 

45 - zentralen und peripheren arteriellen Durchblutungsstorungen 

- Gefaflstorungen verschiedener Genese 

- Neuropathien 

- Encephalopathien 

- Myelopathien 

50 - Neigung zu Thrombozytenaggregation 

- Hypoxieschaden 

- radikalinduzierten, pathologischen Veranderungen 

- Hirnleistungsstorungen 

- Hirnodemen 
55 etc. 

GemaB der weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine Basissubstanz aus einem 
hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 D ausreichend. Rutin in geloster Form so zu 
stabilisieren, daB keine organischen Losungsmittel oder Tenside usw. mehr als Losungsvermittler notwendig 
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sind. 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes Skleroprotein, das je nach Herstellungspro- 
26(3 unterschiedliche Eigenschaften hat. Sie besteht im wesentltchen aus vier Molekulargewichtsfraktionen, 
die die physikalisch-chemischen Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und prozentualem 
5 Gewichtsanteil beeinflussen. Je hoher z.B. der Anteil Mikrogel (10^ bis 10^ D) liegt, desto hoher ist auch die 
Viskositat der waUrigen Losung. Handelsubliche Sorten enthalten bis zu 15 Gewichtsprozent. Die.Fraktionen 
der alpha-Gelatine und deren Oligonnere (9,5 x 10* / 10^ bis 10^ D) sind entscheidend fur die Gelfestigkeit 
und liegen ubiicherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. Motekulargewichte unterhalb der alpha- 
Gelatine werden als Peptide bezetchnet und konnen in herkonnmlichen Gelatinequalitaten (niedrigbloomig) 
' 70 bis 2u 80 Gewichtsprozent betragen. 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangiges Sol-Gel-Unnwandlungsverhalten, das von 
der molekularen Zusamnnensetzung abhangig ist. Als Konventionsmethode fur das Gelbildungsvermogen 
wird die Bloomzahl angegeben. Niedrige Handelsqualitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige Sorten 
liegen bei etwa 300 Bloonn. 

75 Die chemischen und physikalischen Eigenschaften von Gelatine variieren je nach Herstellungsverfahren, 
wobei besonders schonend gewonnene Gelatinesorten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren 
und Peptiden) kurze Sol-Gel-Unnwandlungsgeschwindigkelten und Schmelzpunkte oberhalb 37 'C 
(gemessen als 10%ige Losung) aufweisen. 

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine dar und wird durch spezielle Herstellungstechni- 
20 ken, wie z.B. Ultrafiltration aus herkommlicher Gelatine gewonnen. Die Zusammensetzung kann z.B. durch 
Entfernung von Peptiden (MG < 9,5 x 10* D) Oder durch Mischungen aus Einzelfraktionen wie z.B. alpha- 
Ketten, dimeren und trinneren Ketten oder Mikrogel varriiert werden. 

Gelatinederivate sind chemisch veranderte Gelatinen, wie z.B. succinylierte Gelatine, die auch als 
Plasriiaexpander bekannt sind. 
25 Kollagen in nativer Form ist wasserunloslich. Durch spezielle Herstellungsverfahren gibt es heute 
losliche Kollagentypen mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von ca. 300.000 D. 

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine druckhydrolytisch oder enzymatisch 
gewonnenes Produkt ohne Gelbildungsvermogen verstanden. Die Molekulargewichtszusammensetzung 
kann herstellungsbedingt zwischen einigen Hundert D bis unterhalb von 9,5 x 10* D. liegen. Kotlagenhydro- 
30 lysate sind kaltwasserloslich. 

Neuentwickelte Produkte stellen die Pflanzenproteine und deren Hydrolysate dar, die in ihren Eigen- 
schaften weitgehend den Kollagenhydrolysaten entsprechen. Sie werden vorzugsweise aus Weizen und 
Soja gewonnen und besitzen beispielsweise Molekulargewichte von 200.000-300.000 D bzw. 1.000-10.000 
D. 

35 Elastinhydrolysate. werden enzymatisch aus Elastin gewonnen und bestehen aus einer einzigen Poiy- 
peptidkette mit etnem hohen Anteil an nichtpolaren Aminosauren. Sie konnen daher auch in lipophilen 
Systemen verwendet werden. Elastinhydrolysate weisen ein Molekulargewicht von 2.000 - 3.000 D auf und 
sind auf der Haut stark filmbildend. 

Es hat sich weiterhin gezeigt, daB die Verwendung einer von Kollagen abgeteiteten Substanz aus der 

40 oben erwahnten Gruppe als losungsvermittelnde Basissubstanz fur Flavonoide nicht nur den Vorteil einer 
Stabilisierung solcher Stoffe in wa/3riger Losung bietet, sondern daruberhinaus noch weitreichenderen 
Nutzen aufweist. 

Die Flavonoide liegen in einer erfindungsgemafien Zubereitung einerseits geschutzt vor au3eren 
Einflussen wie z.B. Licht, Luftsauerstoff etc. vor. Liegt die erfindungsgemaBe Zubereitung in fester. 
45 wiederauflosbarer Form vor, ist daruberhinaus ein Schutz empfindlicher Inhaltsstoffe vor Feuchtigkeit bzw. 
Feuchtigkeitszutritt gewahrleistet. Damit sind empfindlichen Pflanzeninhaltsstoffe (Flavonoide) in ihrer gale- 
nischen Zubereitung gleichzeitig wirksam vor Aktivitatsverlusten durch Zersetzungsprozesse bewahrt. 

Weiterhin konnen von Kollagen abgeleitete Substanzen vorteilhafterweise einen unangenehmen, z.T. 
bitteren Geschmack von Flavonoiden, wie im Falle von Rutin, in einer erfindungsgemaBen Zubereitung 
50 uberdecken. 

In Bezug auf Resorption bzw. Bioverfugbarkeit der Flavonoide aus einer erfindungsgemaBen pharma- 
zeutischen Zubereitung haben eigene Untersuchungen gezeigt, daB eine gesteigerte Resorption und damit 
verbunden eine signifikante Erhohung der Bioverfugbarkeit gegenuber herkommlichen Zubereitungen bei 
der Apptikatlon in vivo zu erreichen ist. 
55 Die Anwesenheit der von Kollagen abgeleiteten Substanzen, wie z.B. Gelatine als Makromolekul primar 
biogenen Ursprungs stellt dabei die groBtmogliche Vertraglichkeit der Arzneizubereitung im Organismus 
sicher. Unerwunschte Nebenwirkungen von sonstigen Hilfsstoffen, z.B. Irritationen von Schleimhauten, wie 
sie etwa durch organische Losungsmittel oder Tenside hervorgerufen werden konnen, fallen so ganz weg 
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Oder konnen zumindest entscheidend reduziert werden, 

Damit stellt die vorliegende Erfindung einen uberaus wertvollen Beitrag zur sinnvoilen therapeutischen 
Nutzung und Anwendung von Flavonoiden enthaltenden Phytopharmaka dar. 

Unter Flavonoiden im Sinne der vorliegenden Erfindung versteht man Flavonglykoside oder ihre Aglyka 
5 aus flavonoidhaltigen Pflanzen oder Pflanzenteilen, wis z.B. Blatter, Bluten Fruchten. Samen, Rinde, 
Wurzein, Kraut, Knospen etc., die frisch oder getrocknet oder auch gepulvert sein konnen. 

Insbesondere kann es sich um Inhaltsstoffe aus Pflanzen oder Pflanzenteilen der folgenden Gattungen, 
wie z.B. Arnica, Citrus, Betula, Crataegus, Fagopyrum. Glycyrrhiza, Ononis, Sannbucus, Silybum, Sophora, 
Heltchrysum, Tilia, Verbascum. Viola, Filipendula. Prunus, Robinia, Calendula, Juglans, Ruta, Polygonum, 
10 Solidago, Anthemis, Cereus, Tussilago, Chamomilla, Primula, Potentilla, Equisetum, Herniaria, Leonurus, 
Sarothamnus, Veronica, Eriodictyon, Orthosiphon, Carthamus. Lespedeza, Passiflora. Aesculus, Melissa. 
Hypericum und andere handeln. 

Weiterhin umfaBt der Begriff "Flavonoide" einzelne aus diesen Pflanzen oder Pflanzenteilen extrahierte 
bzw. isolierte Flavonoide, deren Glykoside oder Aglyka. deren Derivate (Ether, Ester, Komplexe, Saize, 
15 Hydrolyseprodukte u.a. chemische Molekulvariationen) sowie auch synthetisch gewonnene Flavonoide, oder 

Mi.s.GbuQa e.p,.derpV^Qr,aenao9t ^ _^ 

An einzelnen Stoffen sind beispielhaft Substanzen mit folgenden gemeinsamen Stru kt u re ^'^^fl^^^^Qf^'^ 
1 . Aus der Flavonreihe: 

z.B. die Glykoside Vitexin, Orientin und Diosmin mit den Aglyka Apigenin, Luteolin und Diosmetin; 
20 , 2. Aus der Flavonol-Reihe: 

z.B. die Glykoside Hyperosid. Isoquercitrin, Quercitrin, Hyperosid, Rutin mit dem Aglykon Quercetin, 
Astragalin mit dem Aglycon Kampferol, sowie die Aglyka Myricetin, Isorhamnetin, Rhamnetin; 
weiterhin der hauptsachlich aus Silybin, Dehydrosilybin, Silydianin, Silychristin und Silybinpolymeren 
bestehende Wirkstoffkompiex Silymarin; 
25 3. Aus der Flavanonol-Reihe: 

z.B. die Glykoside Naringin, Hesperidin, Neohesperidin, Eriocitrin, mit den Aglyka Naringenin, Hespere- 
tin, Eriodictyol, sowie die wetteren Aglyka Homoeriodictyol. Taxifolin, Liquiritigenin etc. 
Spezielle entferntere Flavonoidabkommllnge wie z.B. Proanthocyanidine, Catechine, Isoflavone, Rotenoi- 
de etc. konnen als Pflanzeninhaltsstoffe in besonderen Spezies (z.B. Isoflavone haufig in Vertretern der 
30 Fabaceen) enthalten sein. 

Andere Flavonoidderivate gewinnt man durch Ringoffnung im Alkalischen und nachfolgende Hydrierung. 
Aus den Citrusbioflavonoiden Naringin und Neohesperidin erhalt man so z.B. die stark suB schmeckenden 
Dihydrochalkonglykoside. Diese Stoffe konnen als Sufiungsmittet eingesetzt werden. 

Bei Ginkgo biloba-Extrakt bzw.-Extraktbestandteilen, die extrem thermolabil sind, ermoglicht die Erfin- 
35 dung in einer weiteren Ausfuhrungsform vortellhafterweise, Zubereitungen mit erfindungsgemafien Eigen- 
schaften zur Verfugung zu stellen, die ausschlieBlich bei Raumtemperatur, d.h. ohne Anwendung von 
Warme hergestellt sind, z.B. durch Lyophilisation. Bei dieser Vorgehensweise kann man ein hydrophiles 
Peptid, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinh- 
ydrolysate, Kollagenhydrolysate, kaltwasserlosliche Gelatine, Gelatinederivate; sowie deren Mischungen; mit 
40 einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10^ D, verwenden. 

Solche erfindungsgemalBen Zubereitungen zeigen in kaltem Wasser eine sehr schnelle bzw. beschleu- 
nigte Wiederauflosung, in der Regel innerhalb von 2 min, und konnen daher vorteilhaft zur Herstellung von 
Instant-Zubereitungen, Parenteralia etc. verwendet werden. 

Die oben erwahnten hydrophilen Peptide ermoglichen ebenfalls, aufgrund ihrer guten Eigenschaften der 
45 VerpreBbarkeit, eine Direkttablettierung einer erfindungsgemaBen Zubereitung. 

Weiterhin konnen hydrophile Peptide, insbesondere von Kollagen abgeleitete Substanzen vorteilhafter- 
weise einen unangenehmen Geschmack des Ginkgo biloba-Extrakts in einer erfindungsgemaBen Zuberei- 
tung uberdecken. Diese Geschmacksuberdeckung kann noch verstarkt werden durch Zusatz von Sorbitol, 
der neben seiner Eigenschaft als Weichmacher vorteilhaft die Funktion eines SuBstoffs mit nicht-kariogener 
50 Eigenschaft besitzt. 

in Bezug auf Resorption bzw. Bioverfugbarkeit des Ginkgo biloba-Extrakts aus einer erfindungsgemaBen 
Zubereitung haben eigene Untersuchungen gezeigt, daB eine gesteigerte Resorption und damit verbunden 
eine signifikante Erhohung der Bioverfugbarkeit gegeniiber herkommlichen Zubereitungen bei der Applika- 
tion in vivo zu erreichen ist. 

55 Die gesteigerte Resorptionsrate des Ginkgo biloba-Extrakts aus einer erfindungsgemaBen Zubereitung 

laBt sich sehr eindrucksvoll zeigen, wenn man beispielsweise den peroralen Applikationsweg einer pharma- 
zeutischen Zubereitung betrachtet: 

Nach Wiederauflosen einer erfindungsgemaBen Zubereitung im physiologischen Milieu bleibt die molekular- 
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disperse Verteilung des Ginkgo biloba-Extrakts erstaunlicherweise erhalten. Ausfallungen bzw. Ausflockun- 
gen werden durch die mit den zu resorbierenden Substanzen gebildeten inter- und intramolekularen 
Konjugate bzw. Einfagerungen aus Gelatine bzw. einer von Kollagen abgeleiteten Substanz, wirksam 
verhindert. Weiterhin schutzt die umhullende (viskose) Solschicht den Ginkgo biloba-Extrakt beispielsweise 

5 vor physiologischen Einflussen, so dafi er nicht aus dem Konjugat mit der Gelatine verdrangt wird. Auf 
diese Weise wird vorteilhaft der Erhalt der nnolekulardispersen Verteilung des Ginkgo biloba-Extrakts von 
der Freisetzung aus der Arzneifornn bis zur nachfolgenden Resorption sichergestellt. Dieser Schutz kann 
noch verstarkt werden, indenn in die Zubereitung pharnnazeutisch ubiiche Hilfsstoffe, wie beispielsweise 
Puffersubstanzen (z.B. Dinatriunnhydi'ogenphosphat) eingearbeitet werden. 

• w Desweiteren zeigt eine im physiologischen Milieu schmelzende Ginkgo biloba-Extrakt/Gelatine-Masse 
hohe Affinitat zu Schleimhautoberflachen. Diese Affinitat tritt besonders bei Verwendung einer hoherbloomi- 
gen Gelatine oder fraktionierter Gelatine (Bloonnwert oberhalb ca. 200) auf, die sich inn physiologischen 
Milieu nur langsann bzw. verzogert auflost. An-heften oder Ankleben an der Schleinnhaut (Bioadhasion) 
bewirkt einen direkten Kontakt des Ginkgo biloba-Extrakts nnit der physiologischen Resorptionsbarriere. 

75 ErfindungsgennaBe Verwendung von niedriger bloonnigen Gelatinesorten (unterhalb ca. 200 Bloom) fuhrt 
dagegen unter physiologischen Bedingungen zu einer schnelleren Auflosung. Nach dem Schmelzen zeigt 
hier aber ein Weichmacherzusatz, z.B von Glycerol zur erfindungsgemaf3en Zubereitung, die Eigenschaft, 
eine zahe Masse hoher Viskositat auszubilden. die sich flachenformig uber die Schleimhaut verteilen kann. 
Die Anwesenheit von Gelatine bzw. einer von Kollagen abgeleiteten Substanz als Makromolekul primar 

20 biogenen Ursprungs stellt daruberhinaus die groBtmogliche Vertraglichkeit einer erfindungsgemal3en Arznei- 
zubereltung im Organismus sicher. Unerwunschte Nebenwirkungen von Hilfsstoffen. z.B. Irritationen von 
Schleimhauten, wie sie etwa durch organische Losungsmittel oder Tenside hervorgerufen werden konnen, 
fallen so ganz weg oder konnen zumindest entscheidend reduziert werden. 

Somit laBt sich zusammenfassend sagen, daB die vorliegende Erfindung eine Zubereitung von Ginkgo 

25 biloba-Extrakt zur Verfugung stellt, die dadurch gekennzeichnet ist. daB das AusmaB der In vivo-Resorption 
des Ginkgo biloba-Extrakts aus einer molekulardispersen Verteilung in einem hydrophilen Peptid mit einem 
Molekulargewlcht uber 100 D im Vergleich zu herkommlichen Zubereitungen um 50% bis 100% gesteigert 
wird. 

Damit stellt die vorliegende Erfindung einen uberaus wertvollen Beitrag zur sinnvollen therapeutischen 
30 Nutzung und Anwendung von Ginkgo biloba-Extrakt enthaltenden Phytopharmaka dar. 

Unter Ginkgo biloba-Extrakt im Sinne der vorliegenden Erfindung werden sowohl die gesamten Inhalts- 
stoffe aus Ginkgo biloba. als auch Pflanzenauszuge wie beispielsweise aus frischen, gefrorenen oder 
getrockneten Slattern, Fruchten, Samen, Rinde, Wurzein, etc. verstanden, als auch solche Extrakte, die von 
unerwunschten Inhaltsstoffen befreit sind. Ferner soli die Definition des Begriffs Ginkgo biloba-Extrakt aber 
35 auch spezielle lipophile oder hydrophile oder durch C02-Extraktion gewo.nnene Pflanzenauszuge, als auch 
einzelne Bestandteile der Gesamtextrakte umfassen, sowie deren Mischungen. 

An einzelnen Inhaltsstoffen sind folgende Substanzen, nach ihrer chemischen Grundstruktur geordnet, 
zu nennen wie z.B.: 

1. Gruppe der Flavonoide und Flavonglykoside, z.B. Kampferol CisHioOg, Quercetin C15H10O7, Isoquer- 
40 cetin. Isorhamnetin, Luteolin, Delphidenon, ( + )-Catechin, (-)-Epicatechin. ( + )-Gallocatechin, (-)- Galloepi- 

catechin. Kampferol-3-rhamnoglucosid C27H30O15. Quercetin-3-rhamnoglucosid, Luteolinglykosid, Delp- 

hidenonglykosid. Kampferolglucosid, Quercetin-3-glucosid, Isoquercetinglykosid, 5,7,3', 4'-Tetrahydroxy- 

flavon-3-0-alpharhamnopyranosyl-4"-0-beta-D-(6"'-trans-p-cumaroyl)-glucopyranosid, Gumarsaureester 

von Quercetin und Kampferolglucorhamnosid etc. 
45 2. Gruppe der Terpene und Terpenlactone, z.B. Ginkgolid A C20H24O9, Ginkgolid B C20H24O10, 

Ginkgolid C C20H24O11, Ginkgolid M C2oH240io, Ginkgolid J C20H24.O10. Bilobanon C15H20O2, Bilobalid 

ACisHisOs 

3. Gruppe der Biflavonoide, z.B. Ginkgetin G32H22O10 und Isoginkgettn C32H22O10, Bilobetin G31H20O10, 
Prodeiphinidine G30H26O14 Oder C30H26O13. Amentoflavon. 
50 4. Steroide, z.B. Sitosterolin CssHgoOs, beta-Sitosterin CssHsoOe, Sitosteringlucosid 

5. Carbonsauren, z.B. Linolensaure, Chinasaure, Shikimisaure. Kynurensaure, Hydroxykynurensaure, p- 
Hydroxybenzoesaure 

SchlieBlich sollen auch Derivate der obengenannten Verbindungen, wie z.B. Ether, Ester, Komplexe, Salze, 
Hydrolyseprodukte u.a chemtsche Molekulvariationen sowie auch synthetische Analoga dieser Stoffe, sowie 
55 Mischungen aller vorgenannten Stoffe unter den Extraktbegriff fallen. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen lassen sich nicht nur fur pharmazeutische Zwecke als Phyto- 
pharmaka einsetzen. Es konnen daruberhinaus auch kosmetische Anwendungen oder der . Einsatz in 
diatetischen Lebensmittein moglich sein. 
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Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemaBen, Flavonoide enthaltenden 
Zubereitung beschrieben. 

Im einfachsten Fall laBt sich das erfrndungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Flavonoid-Zuberei- 
tungen, die wenigstens ein Flavonoid in molekulardisperser Verteilung in einer Basissubstanz aus einem 
5 hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 D enthalten, mit den folgenden Verfahrensschrit- 
ten beschreiben: 

a) Man uberfuhrt das Flavonoid in Losung und vermischt diese Losung mit einer wassrigen Losung der 
Basissubstanz. 

b) Aus dieser Losung wird das oder werden die Losungsmittel entfernt. 

10 Die Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Herstellung einer Ginkgo biloba-Extrakt 

enthaltenden Zubereitung laBt sich im einfachsten Fall mit den folgenden Verfahrensschritten beschreiben: 

a) Man suspendiert oder lost den Ginkgo biloba-Extrakt in einem Losiungsmittel und vermischt diese 
Suspension oder Losung mit einer wassrigen Losung eines hydrophilen Peptids mit einem Molekularge- 
wicht uber 100 D. ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Koilagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, 

75 Kollagenhydrolysaten, Gelatinederivaten, Pflanzenproteinen, Pflanzenproteinhydrolysaten, Elastinhydroly- 
. satep .^Aiburmi ne.X.asei DhyxlmLv.s,atao..X.asa^^^ deren Mischunqen. 

b) Aus dieser Losung werden das oder die Losungsmittel entfernt. 
Ubiicherweise betragt das Mengenverhaltnis von Flavonoid zur Basissubstanz 1:0,5 bis 1:1000, insbe- 

sondere aber 1 :2 bis 1 :50, angegeben in Gewichtsteilen Trockensubstanz. 
20 Diesem erfindungsgemaBen System konnen weitere zusatzliche hydrophile Makromolekule, die die 
iosungsvermittelnde Wirkung der Basissubstanz verstarken , u.U. sogar potenzieren konnen, wie z.B. Agar- 
Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, naturliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, 
Dextrine, Maltodextrin. Chitosan, Alginate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon. Polyethyt- 
englykole, Polyacrylsaure, und Polymere aus Methacrylsaure und Methacryisaureestern; sowie deren 
25 Mischungen, zugesetzt werden. 

Das Gewichtsverhaltnis dieser hydrophilen Makromolekule zur Basissubstanz kann bis zu 1:1 betragen. 
Dem nach dem beschriebenen erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten System konnen ggf. weitere 
fur die entsprechende Verwendung geeignete Trager- und Hilfsstoffe zugesetzt werden, Solche konnen z.B. 
pharmazeutisch ubiiche Trager- und Hilfsstoffe aus folgenden Gruppen sein: 
30 1 . zusatzliche Gerustbildner, 

z.B. Dextrane, Saccharose, Glycin, Lactose, sowie Mischungen davon, 

2. Fullstoffe, z.B. Starke. 

3. Tenside, wie z.B. Polysorbate; 

4. pH-Korrigentien, z.B. Dinatriumcitrat, Dinatriumphosphat etc. 
35 5. Farbstotfe, z.B. Curcumin 

6. aromatisierende Zusatze bzw. Geschmackskorrigentien, z.B. Fruchtauszuge, Fruchtsaftkonzentrate etc. 
In einer Ausfuhrungsform des unter a) beschriebenen Verfahrensschrittes kann das Flavonoid in mit 
Wasser mischbaren, organischen Losungsmittein gelost werden. Wasser kann bereits zugegen sein, ist 
aber nicht zwingend notwendig. 

40 Als Losungsmittel fur das Flavonoid, z. B. fur den Ginkgo biloba-Extrakt, konnen beispielsweise mit 
Wasser mischbare organische Losungsmittel ausgewahit werden, aus der Gruppe bestehend aus: mit 
Wasser mischbare organische Losungsmittelsysteme; niedere Alkohole, wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopro- 
panol; niedere Ketone, wie z.B, Aceton; Glycerol, Polyethylenglykole, 1 .2-Propylenglykol. Tetrahydrofurfury- 
lalkoholpolyethylenglycolether; niedere Ether; niedere Ester; sowie deren Mischungen. 

45 Je nach lipophilem bzw. hydrophilem Charakter des Extrakts bzw. der Extraktbestandteile kann sich 
dabei vor der Vermischung mit der waBrigen Losung des hydrophilen Peptids eine klare Losung oder eine 
Suspension des Ginkgo biloba-Extrakts ergeben. 

Die mit diesem einfachen Verfahren erhaltenen, stabilen Losungen der Flavonoide konnen bereits als 
arzneiliche Zubereitungen angesehen und als solche auch verwendet werden. 

50 Die Stabilitat des waflrig/organischen Systems ist, unter in vitro- wie auch in vivo-Bedingungen jedoch 

nicht an die Anwesenheit des organischen Losungsvermittlers wie z.B. Alkohol gebunden, wie man 
zunachst vermuten konnte. Diese Tatsache laBt sich durch Entfernen des Alkohols, z.B. durch Evaporation 
leicht zeigen, im Gegensatz zu handelsublichen Arzneizubereitungen (Tropfen) des Standes der Technik. 
Dem organischen Zusatz in den erfindungsgemaBen Produkten durfte damit eine Vehikelfunktion 

55 zukommen, indem beispielsweise durch Veranderung der Hydrathulle der von Kollagen abgeleiteten 
Substanz wie Gelatine deren lipophile Bezirke aktiviert werden. Auf diese Weise konnen bevorzugt 
Wechselwirkungen zwischen der Gelatine und lipophilen Molekulteilen von Flavonoiden stattfinden. 
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Eine Modifizierung des unter a) beschriebenen Verfahrensschrittes ergibt sich im Falte von hydrophilen 
Peptiden, die sich in kaltem Wasser (Wasser von Raumtemperatur) auflosen. wie z.B. Kollagenhydrolysaten 
Oder Geiatinederivaten. Diese Stoffe konnen beispielsweise direkt mit einer waBrig/atkohoiischen Ginkgo 
biloba-Extrakt-Losung vermischt und somit darin aufgelost werden. 

5 Eine weitere Ausfuhrungsform des unter a) beschriebenen Verfahrensschrittes zur Herstellung von 

flussigen. waBrigen und stabiten, molekulardispersen Verteilungen von Flavonoiden im Sinne der Erfindung 
kann dann angewendet werden, wenn ein Flavonglykosid Oder sein . Aglykon im basischen Medium 
beispielsweise unter Saizbildung losltch ist. Bei dieser Verfahrensvartante kann auf organische Losungsmit- 
tel mindestens teilweise, aber uberraschenderweise auch ganz verzichtet werden. 

10 Ubiicherweise werden Flavonoide im Sinne der Erfindung im waRrlg-ammoniakalischen Medium bei pH- 
Werten oberhalb von 7 gelost und mit der Basisubstanz, oder, wassrigen Losungen davon homogen 
vermischt, so dafi eine klare Losung entsteht. Vorteilhaft wird unter Inertgasatmosphare (z.B. Stickstoff- Oder 
Argbnbegasung) gearbeitet, um ein Zersetzen des Flavonoids im basischen Milieu durch Kohlendioxidzutritt 
zu vermeiden. 

75 Die Saizbildung kann danach unter Saurezusatz ruckgangig gemacht werden, oder das Ammoniak 
durch die im unten beschriebenen Verfahrensschritt der Trockhung (b) angegebenen Methoden, z.B. durch 
einfache Evaporation oder Gefriertrocknung, entfernt werden. 

Die gemai3 den bisher angegebenen, erfindungsgemaf3en Verfahrensweisen hergestellten molekulardis- 
persen Verteilungen konnen vor dem nun folgenden Verfahrensschritt b) aufkonzentriert werden oder ein 

20 organisches Losungsmittel kann entfernt werden, z.B. durch Evaporation. 

Bei einer weiteren Ausbildungsform der Stufe a) des erfindungsgemaBen Verfahrens wird der Ginkgo 
biloba-Extrakt zunachst trocken mit dem hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 D 
vermischt und nach Zugabe eines der beschriebenen, fluchtigen, organischen Losungsmittel (z.B. Alkohol) 
mit diesem geknetet. Nach dem Trocknen des Losungsmittels erhait man eine pulverisierbare Masse mit 

25 den erfindungsgemaB beschriebenen Eigenschaften, 

Bei dem unter b) angegebenen Verfahrensschritt werden das oder die Losungsmittel aus der in Stufe a) 
des erfindungsgemaBen Verfahrens erhaltenen Mischung entfernt. Dies kann beispielsweise durch Aufkon- 
zentrierung, Evaporation, Trocknung oder Kombinationen der genannten Prozesse geschehen, wobei sich 
verschiedene Verfahrensvarianten ergeben konnen. 

30 

Variante A: 

Die Zubereitung wird durch ubiiche Gefriertrocknung in den trockenen, festen Zustand uberfuhrt. 

Das Eingefrieren der Zubereitung kann in der Gefriertrocknungsanlage selbst erfolgen, z.B. im Bereich 

35 von -10 'C bis -40 *C. Das vollstandige Eingefrieren kann durch eine sprunghafte Anderung der Leitfahigkeit 
in der zu gefrierenden Probe leicht festgestellt werden. Die eigentliche Trocknung wird bei Temperaturen 
von 15 °C unterhalb des Sublimationspunktes von Wasser bei einem Druck von 0,1 Pa bis 10^ Pa (0,001 
mbar bis 1,03 mbar) durchgefuhrt. Der Trocknungsvorgang, der in einer herkommlichen Gefriertrocknungs- 
anlage (Kondensatortemperatur: ca. -40-0) bei -25 "0 und 33 Pa (0,33 mbar) in der Primartrocknung unter 

40 Sublimation des gefrorenen Wassers ablaufen kann, fuhrt nach Sekundartrocknung (Desorption) zu einem 
gefriergetrockneten Produkt. 

Variante B: 

45 Durch ubiiche Spruhtrocknung werden Wasser bzw. ein fluchtiges. organisches Losungsmittel bzw. das 
Ammoniak entfernt. In herkommlichen Spruhtrocknungsanlagen verwendet man normalerweise als Prozefi- 
gas Luft mit einer Eintrittstemperatur zwischen 100 'C und 300 °C, wobei sich eine mittlere Temperaturdiffe- 
renz zwischen ProzeBgas und Gut von 50 *C bis 100°C ergeben kann. Als Prozeflgas kann bei Vorliegen 
von besonders oxidattonsempfindlichen Substanzen auch ein Inertgas, wie z.B. Stickstoff eingesetzt werden. 

50 Man gewinnt ein trockenes Pulver. 

Organische Losungsmittel konnen vor der Spruhtrocknung oder Gefriertrocknung entfernt werden, z.B. 
durch Evaporation und konnen so einfach und wirtschaftlich zur erneuten Verwendung wiedergewonnen 
werden. 

55 Variante C: 

In einer Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrensschrittes (b) kann beispielsweise durch einfa- 
che Lufttrocknung und anschlieBende Mahlung ein Gelatinegranulat mit erfindungsgemaBen Eigenschaften 
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erhalten werden. Bei der Trocknung kann zur Beschleunigung des Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung 
von niedrigen Temperaturen unter Vakuum (ca. 3000 bis 5000 Pa (ca. 30 bis 50 mbar)), beispielsweise bei 
Trocknungstemperaturen von bis zu 50 'C gearbeitet werden. 

Flussige. erfindungsgemafie Zubereitungen von Ginkgo biloba-Extrakt lassen sich in einer weiteren 

5 Ausfuhrungsform des erfindungsgennaflen Verfahrens zu festen Oder halbfesten bzw. geiformigen Formkor- 
pern weiterverarbeiten. Solche Zubereitungen zeichnen sich durch eine stabile Fixierung des molekulardis- 
persen Zustands des Ginkgo bifoba-Extrakts in einer Matrix aus dam hydrophilen Peptid, insbesondere von 
Kollagen abgeleiteten Substanzen aus. Sie lassen sich im waBrigen bzw. physiologischen Milieu vollstandig 
in einen stabilen, fiussigen, gelosten Zustand zuruckfuhren (redispergieren). 

10 Bevorzugt lassen sich flussige. Ginkgo biloba-Extrakt enthaltende Zubereitungen direkt, oder nach 
Aufkonzentrieren. mittels des Cryopel^-Verfahrens (Messer Griesheim GmbH) zu den in zahlreichen Patent- 
anmeldungen der ALFATEC-Pharma GmbH (z. B. P 4201179.5; PCT/DE93/00037) beschriebenen Cryopel- 
lets in flussigem Stickstoff formen und anschlieSend gefriertrocknen. Auf diese Weise gewinnt man. unter 
Erhalt der erfindungsgemafien Eigenschaften. nach einem, fur empfindliche Pflanzeninhaltsstoffe wie z.B. 

15 Ginkgo biloba-Extrakt geeigneten, schonenden Verfahren gefriergetrocknete Cryopellets, die sich beispiels- 
weise jELutgruod ibrex^iagigtslab^ hohm mach.api3pb.en Stabjiit^L..,gjjt^^ EJiifimgsnschaften, variabel 
gestaltbaren Durchmessers von 0.2 - 12 mm u.a. entweder in konventionelle Hartgelatinekapsein abfulien 
lassen oder in Dosierspendern abgefullt als einzeldosierte Akutformen verwenden lassen. Durch geeignete 
Hilfsstoffzusatze, wie z.B. Mannit konnen mittels Gefriertrocknung extrem schnetl in kaltem Wasser 

20 auflosbare Zubereitungen ("feste Tropfen") hergestellt werden. ^ 
Weist das hydrophile Peptid sol-gel bildende Eigenschaften auf. wie beispielsweise bei Verwendung 
von Gelatine oder fraktionierter Gelatine mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb von 
ca. 9,5 x 10^^ D, lassen sich durch Zusatz der beschriebenen Weichmacher halbfeste bis gelformige 
Konsistenzen der Zubereitung einstellen, wte sie auch von konventionellen Weichgelatinekapsein her 

25 bekannt sind. 

Das Mengenverhaltnis des hydrophilen Peptids zu Weichmacher kann von 1:0.001 bis 1:50. insbeson- 
dere von 1:0,1 bis 1:5, angegeben in Gewichtsteilen, variiert werden. 

Dabei zeigt sich, da6 die Weichmachersubstanzen. die chemisch gesehen zur Gruppe der Polyole 
gehoren, neben einem EinfluB auf die Hydrathulie des hydrophilen Peptids, wie z.B. Gelatine oder 
30 fraktionierte Gelatine, verbunden mit einer Aktivierung lipophiler Molekulbezirke. auch die Stabiiisierung und 
den Grad helikaler Konformation dieser Molekule bestimmen konnen. Dadurch konnen beispielsweise noch 
intensivere Wechselwirkungen (Konjugatbildung) zwischen der Gelatine bzw. fraktionierten Gelatine und 
lipophiten Molekulteilen des Ginkgo bitoba-Extraktes stattfinden. Erstaunlicherweise kann somit der Bela- 
dungsgrad der erfindungsgemaBen Matrix mit Ginkgo biloba-Extrakt sehr hoch gewahlt werden (bis 0,5:1), 
35 ohne daB sich Probleme mit der Stabilitat der molekulardispersen Verteilung des Extrakts ergeben, 

Besonders schonend und zu einem optisch ansprechenden Produkt mit erstaunlicher technologischer 
Vielfalt und Vorteilen laBt sich eine solche erfindungsgemaBe Zubereitung zu Cryopellets formen, die durch 
direktes Eintropfen bzw. Eindosieren der zu verarbeitenden Masse in ein Tauchbad mit FlCissigstickstoff, 
z.B. mittels des Cryopel ^-Verfahrens (siehe oben) hergestellt werden. Im Bedarfsfall kann durch Trocknung ( 
40 solcher Cryopellets ein Produkt erhalten werden, das sich vorteilhaft in Hartgelatinekapsein abfulien laBt, 
optisch sehr ansprechend ist, und auf einfachem und wirtschaftlichem Wege gewonnen wird, unter Erhalt 
der erfindungsgemaBen Eigenschaften. 

Solche halbfesten bis geiformigen Zubereitungen konnen auch als Fullgut, sowohl fur konventionelle 
Weichgelatinekapsein dienen, als auch als Fullgut fur Weichgelatinekapsein, die nach einem Tropfverfahren 
45 durch Eindosieren in Flussigstickstoff geformt werden. 

Halbfeste Massen sind auch in andere geeignete Behaltnisse, wie z.B. gekuhlte Blister oder ahnliche 
Hohlformen eindosierbar. Die Blister konnen anschlieBend direkt versiegelt werden und man gewinnt 
einzeldosierbare Arzneiformen. 

Neben den bisher bereits erwahnten Ausfuhrungsformen des erfindungsgemaBen Verfahrens ergibt sich 
50 eine weitere Ausfuhrungsform aus der Kenntnis uber die Qualitat des eingesetzten hydrophilen Peptids. 

Von Kollagen abgeleiteten Substanzen, z. B. Gelatine ist weiterhin bekannt, daB in Abhangigkeit der 
Herstellung der betreffenden Gelatine ihr Aschegehalt. d.h. der Entsalzungsgrad, in Abhangigkeit von der 
Herstellung, variiert. Bei handelsublichen Gelatinesorten kann der Aschegehalt bis zu 2 Gew.% betragen. 
Bei guten Qualitaten liegt der Restaschegehalt jedoch herstellungsbedingt bei Werten unterhalb von 0.2 
55 Gew.%. 

Fur die erfindungsgemaBen Zubereitungen von Flavonoiden eignen sich beispielsweise als Basissub- 
stanzen von Kollagen abgeleitete Substanzen, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Gelatine, 
fraktionierter Gelatine. Kollagenhydrolysaten. Gelatinederivaten; sowie deren Mischungen. 
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In Abhangigkeit der molekularen Zusammensetzung der verwendeten, von Kollagen abgeleiteten 
Substanz ergeben sich unterschiedliche Ausbildungsfornnen des erfindungsgemaBen Verfahrens. 

Bei Verwendung von Kollagenhydrolysaten laBt sich der Verfahrensschritt a) ohne Anwendung von 
Warme, z.B. bei Raunntennperatur durchfuhren. In Kombination mit anschliefiender Gefriertrocknung wird auf 
5 diese Weise eine thermische Belastung empfindlicher und thermolabiler Flavonoide wahrend des gesamten 
Herstellungsprozesses vy^lrksam vernnieden. 

Im Falle von Gelatine ist Verfahrensschritt a) entsprechend zu nnodifizieren. Unn die Gelatine in eine 
wassrige Losung zu uberfuhren. ist Anwendung von Warme (z.B. 30-45 °C) erforderlich. 

Die Kenntnis dieses Sachverhaltes laBt sich in einer weiteren Ausfuhrungsfornn des erfindungsgennaSen 
10 Verfahrens ausnutzen: 

Von Flavonoiden ist bekannt, dafi sie mit Calcium- Oder Magnesiumionen Komplexe bilden konnen, Diese 
Zusatze von zweiwertigen lonen bewirken durch Wechselwirkung mit den polaren Gruppen von Flavonoiden 
eine Konjugat-(Komplexbildung) der beiden Komponenteh. Die bevorzugten Koordinationsstellen des Cal- 
ciums bzw. Magnesiums konnen dabei eine Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 3, eine Hydroxylgruppe 
75 am Kohlenstoffatom 5 zusammen mit der benachbarten Ketogruppe (Kohlenstoffatom 4) am Flavonoid- 
grundgerust darstellen. Die Bildung solcher Komplexe Ist visuell durch eine bathochronhe Verschlebung der 
Absorptionsmaxima angezeigt, 

Wechselwlrkungen solcher Komplexe aus Flavonoiden mit Calcium- Oder Magnesiumsalzen mit den 
funktionellen Gruppen des Gelatinemolekuls fuhren zu einer wirkungsvollen Stabilisierung im Sinne der 
20 Erfindung, die ohne Gelatine nicht moglich ware und daher zu Ausfallungen des Flavonoids im physiologi- 
schen Milieu fuhren wurde. 

Daher wird bei dieser Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens nun beispielsweise eine 
handelsubliche Gelatine mit einem hoheren Aschegehalt (Salzgehalt) verwendet. Andererseits kann einer 
herstellungsbedingt vollentsalzten Gelatinesorte eine definierte Menge von Calcium- Oder Magnesiurrisalzen 
25 (z.B. 1 bis 2 Gew.% Calciumchlorid Oder Magnesiumchlorid) kontrolliert zugesetzt werden. 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen konnen sowohl fur pharmazeutische, kosmetische, als auch fur 
diatetische (health care) Zwecke geeignet sein. 

Pulverformige Zubereitungen konnen durch Konfektionierung in geeignete Behaltnisse (z.B, Beutel) zur 
HersteHung von flussigen. waBrigen. einnehmbaren Arzneilosungen dienen. Das Pulver kann ebenso in 
30 ubiiche Hartgelatinekapsein abgefullt werden. zu klassischen Pellets oder Granulaten weiterverarbeitet 
werden und dann in Hartgelatinekapsein abgefullt werden. Komprimierung nach ubiichen Methoden zu 
Tabletten, Herstellung von Dragees etc., ggf. unter Anwendung ubiicher Tablettierhilfsstoffe, wie z.B. FST- 
Komplex, ist ebenfalls moglich. 

ErfindungsgemaB tyophiiisierte Zubereitungen, besonders bei Verwendung niedermolekutarer Getatine- 
35 sorten, Kollagenhydrolysaten oder Gelatinederivaten lassen sich In kaltem Wasser beschleunigt wiederauflo- 
sen. Solche Zubereitungen konnen als Basis fur Parenteralia, wie z.B. Injektionslosungen dienen. 

Auch transdermale Zubereitungen bzw. Verarbeitung einer erfindungsgemafien Zubereitung mit ubii- 
chen Hilfsstoffen zu einer transdermalen Zubereitung ist moglich. 

Im Falle von lichtempfindlichen Substanzen, wie z.B. Rutin, mu3 die Verarbeitung prinzipiell unter 
40 Lichtschutz erfolgen. 

Im Rahmen seines Fachwissens kann der Fachmann leicht selbstandig weltere Verfahrensvarlanten 
ausarbeiten. Folgende Beisplele sollen die Erfindung naher eriautern: 

Beispiel 1: 

45 ^ . 

150 g eines Kollagenhydrolysats mit einem Aschegehalt unterhalb 0,2 Gew.% werden bei Raumtempe- 
ratur in 5 1 destilliertem Wasser gelost. 

30 g Rutin werden in 2 I Ethanol gelost und mit der Kollagenhydrolysatlosung homogen vermischt, bis 
eine klare Losung entsteht. 

50 Durch Spruhtrocknung, bei der die Eintrittstemperatur des ProzelBgases 180'C und die Austrittstempe- 

ratur 80 'C betragt, wird das Losungsmittel entzogen und man erhalt ein trockenes Pulver. Als ProzeBgas 
wird Stickstoff verwendet. 

150 mg des Pulvers (entsprechend 25 mg Rutin) werden in 25 mf kunstlichem Magensaft bei 37 "C 
wiederaufgelost. Es ergibt sich eine klare Losung. 
55 Das erhaltene Pulver wird nach Trockengranulation mit ubiichen Tablettierhilfsstoffen (FST-Komplex) 

gemischt und auf einer Tablettenmaschine zu Tabletten mit einem Gehalt von 25 mg Rutin verpreBt. 
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Beispiel 2: 

150 g einer fraktionierten Gelatine mit einem Peptidanteil unterhalb von 1% werden in 3 I destilliertes 
Wasser gegeben und 45 Minuten vorgequollen. Die Gelatine wird anschlisBend bei 40 'C vollstandig 
5 aufgelost. 

30 g Rutin werden in 2 t Ethanol gelost und nnit der Gelatinelosung vermischt. Die klare Losung wird 
dann. wie in Beispiel 1 angegeben, spruhgetrocknet. 

Das erhaltene Pulver wird in opake Hartgelatinekapsein mit einem Gehalt von 25 mg Rutin abgefullt. 

70 Beispiel 3: 

300 g eines handelsublichen Kollagenhydrolysats mit einem Aschegehalt unterhalb 0.6 Gew.% werden 
bei Raumtemperatur in 1,5 I destilliertem Wasser gelost. In dieser Losung suspendiert man 90 g Rutin. 
Unter Stickstoffatmosphare wird solange Ammoniaktosung (25%) unter Ruhren zugegeben bis eine klare 
75 Losung entsteht. 

QiQ:^,,LQ^34Jag,.y^ eiQQr -Qjfli^'Orocknun^gsaql^^^^^ bei -3§ *C tiefgefroren und durch Primartrocknung 
bei -25 *C und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 20 getrocknet. 

Das erhaltene Produkt lost sich in kaltem Wasser vollstandig und klar auf und kann zur Bereitung von 
peroral einzunehmenden Losungen verwendet werden. 

20 ( 

Beispiel 4: 

300 g eines vollentsalzten Gelatinepulvers (100 Bloom) mit einem Aschegehalt unterhalb 0,2 Gew.% 
werden in 6 I destilliertes Wasser gegeben und 45 Minuten vorgequollen. Die Gelatine wird anschlieBend 
25 bei 45 ' C vollstandig aufgelost. 

Zu der Gelatinelosung gibt man 6 g Calciumchlorid und 90 g Rutin. Unter Stickstoffatmosphare wird 
solange Ammoniakosung (25%) unter Ruhren zugegeben bis eine klare Losung entsteht. 

Die Losung wird anschlieBend spruhgetrocknet (Eintrittstemperatur 200 'C Austrlttstemperatur 90 "C, 
Prozefigas ist Stickstoff). 

30 Man erhalt ein intensiv gelb gefarbtes Pulver, das in opake Hartgelatinekapsein mit einem Gehalt von 

jewel Is 40 mg Rutin abgefullt wird. 

Beispiel 5: 

35 300 g eines handelsublichen Gelatinepulvers (60 Bloom) mit einem Aschegehalt unterhalb 2 Gew.% 

werden in 6 I destilliertes Wasser gegeben und 45 Minuten vorgequollen. Die Gelatine wird anschlieBend 
bei 40 • G vollstandig aufgelost. 

2u der Gelatinelosung gibt man 75 g Rutin. Unter Stickstoffatmosphare wird solange Ammoniakosung 
(25%) unter Ruhren zugegeben bis eine klare Losung entsteht. ( 
40 Diese Losung wird in einer Gefriertrocknungsanlage bei -30 *C tiefgefroren und durch Primartrocknung 
bei -20 und 10 Pa (0,1 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 25*0 getrocknet. 

250 mg des Pulvers (entsprechend 50 mg Rutin) werden in 25 ml kunstlichem Magensaft bei 37*0 
wiederaufgelost- Es ergibt sich eine klare, intensiv gelb gefarbte Losung. 

45 Beispiel 6: 

150 g Gelatinepulver (30 Bloom) mit einem Aschegehalt unterhalb 0,2 Gew.% werden in 5 1 dest. 
Wasser 20 min vorgequollen und danach bei 40 'C eine Losung hergestellt. 

40 g Ginkgo biloba-Extrakt werden mit 1 I Ethanol angeruhrt und mit der Gelatinelosung homogen 
50 vermischt, bis eine klare Losung entsteht. 

Durch Spruhtrocknung, bei der die Eintrittstemperatur des Prozessgases bis zu 180'C und die 
Austrlttstemperatur 80 'C betragt, wird Losungsmittel entzogen und man erhalt ein Putver. 
Als Prozessgas wird Stickstoff verwendet. 

190 mg des Pulvers (entsprechend 40 mg Ginkgo biloba-Extrakt) werden in 25 ml kunstlichem 
55 Magensaft bei 37*0 wiederaufgelost. Es ergibt sich eine klare Losung. 

Das erhaltene Pulver wird nach Trockengranulation mit ublichen Tablettierhilfsstoffen (FST-Komplex) 
gemischt und auf einer Tablettenmaschine zu Tabletten mit einem Gehalt von 40 mg Ginkgo biloba-Extrakt 
verpreBt. 
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Beispiel 7: 

Die Durchfuhrung erfolgt analog Beispiel 6 unter Verwendung eines Geiatinepulvers mit 150 Bloom. 
Das analog Beispiel 6 erhaltene Pulver wird nach Vermischen mit Lactose als Fullstoff zu Hartgelatine- 
5 kapsein mit einem Gehalt von 40 mg Ginkgo biloba-Extrakt weiterverarbeitet. 

Beispiel 8: 

150 g handelsubliches Kollagenhydroiysat, Aschegehalt unterhalb 2Gew.%, Molekulargewicht 3000 
70 g/mol. 

150 g Mannit 

700 g dest. Wasser 

Das Mannit und das Kollagenhydroiysat werden in 350 g des Wassers gelost. Durch Zugabe von 
Ammoniaklosung wird ein pH-Wert zwischen 8 und 10 eingestellt. 
75 50 g Ginkgo biloba-Extrakt werden in 350 g Wasser homogen verteilt und unter Stickstoffbegasung 
mittels Ammoniaklosung ein pH-Wert zwischen 8 und 10 eingestellt. 

Beide Losungen werden vermischt und durch Eintropfen der Masse in ein Tauchbad mit Flussigstick- 
stoff mittels des Cryopel^-Dosiersystems werden Pellets mit einem Durchmesser von 5 mm geformt. 

Die gefrorenen Pellets werden in einer Gefriertrocknungsanlage mit einer Primartrocknung bei -25 *C 
20 und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 22 getrocknet. 

Die getrockneten Pellets konnen als einzeldosierbare Arzneiform in einen Dosierspender abgefullt 
. werden. Sie sind in kaltem Wasser leicht loslich, wobei sich eine klare Losung des Ginkgo biloba-Extrakts 
ergibt, 

25 Beispiel 9: 

1000 g Gelatinepulver 250 Bloom. Aschegehalt unterhalb 0,2 Gew.% 
750 g Glycerin 85% 
3250 g dest. Wasser 

30 Das Gelatinepulver wird nach 30 min vorquellen im Wasser bei 50 'G vollstandig aufgelost. 

300 g Ginkgo biloba-Extrakt werden in dem Glycerin und 500 ml Ethano! bei 50*0 gelost und danach 
homogen mit der Gelatinelosung vermischt. 

Die klare Masse wird mittels einer Gryopet^-Dosiervorrichtung durch Eintropfen in ein Tauchbad mit 
Flussigstickstoff zu Pellets geformt. 
35 Die Pellets werden auf herkommliche Weise bei Temperaturen zwischen 20 '0 bis 40 '0 getrocknet 

und anschlieBend in opake Hartgelatinekapseln abgefuilt, mit einem Gehalt von 30 mg Ginkgo biloba-Extrakt 
je HartgelatinekapseL 

Der Inhalt einer Hartgelatinekapsel lost sich in kunstlichem Magensaft (pHI) bei 37" G innerhalb von 30 
min vollstandig auf, wobei eine klare Losung des Ginkgo biloba-Extrakts entsteht. 

40 

Beispiel 10: 

Klinische Studien zur Bioverfugbarkeit von Rutin wurden unter den folgenden Bedingungen durchge- 
fuhrt: 

45 An einer Gruppe von 4 gesunden Probanden wurde uber 24 Stunden die renale Ausscheidung von 
Quercetin, Kampferol und Isorhamnetin nach Verabreichung von 600 mg Rutin als Zubereitung mit Gelatine 
(im Vergleich zu einem handelsublichen Rutin-Fertigarznelmittel (als Kontrolle) gleicher Dosierung) gemes- 
sen. Die nahrungsbedingte Flavonausscheidung wurde dabei berucksichtigt und durch entsprechende 
Diatvorschriften moglichst gering gehalten. 

50 Die Analytik und Identifikation der Flavonausscheidungen kann z.B. wie folgt durchgefuhrt werden: 

1. Saure Spaltung ( 1 M Salzsaure) der in biologischen Flussigkeiten (Urin) enthaltenen Flavonkonjugate. 

2. Festphasenextraktion mit Methanol zur Anreicherung der freigesetzten Flavone (z.B. Extrelut^, Fa. 
Merck). 

3. HPLC-Analytik mit Diodenarray-Detektion und Identifizierung einzelner Flavone, zusatzlich elektroche- 
55 mische Identifikation (anodisches Oxidationspotentiat). 

Die Empfindlichkeit der genannten Analytik ist >10 ng Flavon pro ml. 
Die renalen Flavonausscheidungen betrugen: 
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Rutin-Zubereitung 


Kontrolle 


Quercetin 
Kampferol 
Isorhamnetin 
Gesamtflavone 


1167±242 ag/24 h 
664 + 328 ag/24 h 
824±210 ag/24 h 
2655±734 ag/24 h 


407+109 ag/24 h 
251 ± 93 ag/24 h 
226±117 ag/24 h 
883±307 ag/24 h 



Bezogen auf das Ausscheidungsprofil von Quercetin entspricht die Nettoausscheidung an Gesamtfla- 
vonen einer Resorptionsquote von 5,9i2,3 %. 

Die erhaltenen Werte sind in den Figuren 1 bis 4 dargestellt. Dabei zeigen: 
Fig.1 die renale Ausscheidung von Gesamtflavonen 
Fig.2 die renale Ausscheidung von Quercetin 
Fig. 3 die renale Ausscheidung von Kampferol 
Fig. 4 die renale Ausscheidung von Isorhamnetin. 

Wie man den Figuren entnimmt. wurde nicht nur der bekannte Rutin-Metabolit Quercetin. sondern auch 
die aW*f?S^I5^R!tfr^^^Rmn^^ up^ lSQrbj.mnjet|n 

qualitativ und quantitativ in den renalen Ausscheidungen nachgewiesen. 

Damit wurde ein Metabolitspektrum des Rutins erhalten, das im wesentlichen dem Wirkstoffspektrum 
des Gingko biloba-Extrakts entspricht. 

Patentanspriiche 

1. Flavonoid-Zubereitung, enthaltend wenigstens ein Flavonoid in molekulardisperser Verteilung in einer 
Basissubstanz aus einem hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht zwischen 100 D und 10^ D. 

2. Flavonoid-Zubereitung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile Peptid Kollagen, 
eine von Kollagen abgeleitete Substanz oder eine Mischung aus von Kollagen abgeleiteten Substanzen 
ist. 

3. Flavonoid-Zubereitung nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS das Peptid ein Sol- 
Gel-Bildner ist. 



4. Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB das Peptid 
Gelatine, fraktionierte Gelatine, ein KoMagenhydrolysat Oder ein Gelatinederivat ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dai3 die Gelatine oder fraktionierte Gelatine ein 
Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb von 9,5 x 10* D besitzt. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das Peptid ein Elasttnhydrolysat ist. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG das Peptid ein Pflanzenprotein oder ein 
Pflanzenproteinhydrolysat ist. 

8. Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafi sie in flussiger 
Form vorliegt. 

9. Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie in fester 
Form vorliegt. 

10. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaltnis 
von Flavonoid zu dem hydrophilen Peptid 1:0,5 bis 1:1000 betragt. 



11. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 10, enthaltend zusatzliche hydrophile Makromolekule aus 
der Gruppe: Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, naturltche sowie modifizierte 
Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin. Chitosan, Alginate. Cellulosederivate. Polyvinylalkohol. Poly- 
vinyipyrrolidon, Polyethylenglykole, Polyacrylsaure. und Polymere aus Methacrylsaure und Methacryl- 
saureestern; sowie deren Mischungen, in einem Gewichtsverhaltnis zu dem hydrophilen Peptid bis zu 
1:1. 
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12. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis il, dadurch gekennzeichnet, dafl sie einen Oder mehrere 
Weichmacher aus der Gruppe: Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole, Triacetin, Sorbitol. Sorbit- 
angemische, Sorbitollosungen, Glucosesirup, Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mischungen, ent- 
halt. 

5 

13. Zubereitung nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaltnis von Peptid zu 
Weichmacher 1:0,001 bis 1:50 betragt. 

14. Zubereitung nach einem der Anspruche 1-13, dadurch gekennzeichnet. daB das Flavonoid ein Gingko- 
10 biloba-Extrakt ist. 

15. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 -13, dadurch gekennzeichnet, daB das Flavonoid Rutin ist. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Flavonoid-Zubereitung. die wenigstens ein Flavonoid in molekutardis- 
75 perser Verteilung enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) das Flavonoid in eine Suspension Oder Losung uberfuhrt und diese Suspension Oder Losung mit 
einer waBrigen Losung eines hydrophilen Peptids mit einem Molekulargewicht zwischen 100 D und 
10^ D aus der Gruppe: Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederi- 
vate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate von Kollagen abgeleitete Sub- 

20 stanzen; sowie deren Mischungen. vermischt, und 

b) das Oder die Losungsmittel entfernt. 

17. Verfahren nach Anspruch 16. dadurch gekennzeichnet, daB man als hydrophiles Peptid Gelatine oder 
fraktionierte Gelatine mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 9,5x10* D einsetzt. 

25 

18. Verfahren nach Anspruch 16 und/oder 17. dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe a) das Flavonoid 
in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, ausgewahit aus der Gruppe: mit Wasser 
mischbare organische Losungsmittelsysteme; niedere Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol; 
niedere Ketone wie Aceton; Glycerol, Polyethylenglykole, 1 ,2-Propylenglykol, Tetrahydrofurfurylalkohol- 

30 polyethylenglycolether; niedere Ether; niedere Ester; sowie deren Mischungen lost. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe a) das 
Flavonoid unter Salzbildung lost. 

35 20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB man im AnschluB^ an Stufe a) die Salzbil- 
dung wieder ruckgangig macht. 

21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB man die Salzbildung mittels Ammoniak 
durchfuhrt. 

40 

22. Verfahren nach Anspruch 16 und/oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB man ein fiuchtiges, mit Wasser 
mischbares, organisches Losungsmittel in Stufe a) einsetzt und dieses vor oder in Stufe b) entfernt. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Mischung aus 
45 Flavonoid und hydrophilem Peptid in Stufe b) trocknet. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB man vor dem Trocknen die Mischung aus 
Ginkgo biloba-Extrakt und hydrophilem Peptid zu Gryopellets formt. 

50 25. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 24, dadurch gekennzeichnet daB man in Stufe a) 
zusatzliche hydrophile Makromolekule aus der Gruppe: Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, 
Xanthan, naturliche sowie modifizierte Starken. Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, 
Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykole, Polyacrylsaure, und Poly- 
mere aus Methacrylsaure und Methacrylsaureestern; sowie deren Mischungen, in einem Gewichtsver- 

55 haltnis zu dem hydrophilen Peptid bis zu 1:1 zusetzt. 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB man der Mischung aus 
Flavonoid und hydrophilem Peptid einen oder mehrere. Weichmacher aus der Gruppe: Glycerol, 
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Propylenglykol. Polyethytenglykole, Triacetin, Sorbitol. Sorbitangemische, Sorbitollosungen, Glucosesi- 
rup, Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mischungen, zusetzt. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dafi man aus der Mischung 
5 aus Fiavonoid, hydrophitem Peptid und Weichmacher durch Eintropfen in flussigen Stickstoff Weichge- 

latinekapseln formt 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dafi man aus der Mischung 
aus Fiavonoid und hydrophilem Peptid mit Weichmacher durch Eintropfen in flussigen Stickstoff 

10 Cryopellets formt, 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 28, dadurch gekennzeichnet, da(3 man ein hydrophiles 
Peptid mit einem Aschegehalt unterhalb von 2 Gew.%, vorzugsweise unterhalb von 0,2 Gew.%, 
einsetzt. 

75 

30. Verfahnen nach. Anspnuch 29, d^d^urch geK§nnzeichnet^ daB man dem hydrophilen Peptid kontrolliert 
Calcium- Oder Magnesiumsalz zusetzt. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dafi man in Stufe a) oder 

20 nach Stufe b) pharmazeutisch ubiiche Trager- und Hilfsstoffe zusetzt. ^ 

32. Verfahren zur Herstellung einer ein Fiavonoid enthaltenden Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB 
man das Fiavonoid und ein hydrophiles Peptid mit einem Molekulargewicht zwischen 100 D und 10^ D 
trocken mischt und mit einem fluchtigen organischen Losungsmittel aus der Gruppe: Methanol, Ethanol, 

25 Isopropanol, Aceton; sowie deren Mischungen knetet und anschlieBend trocknet. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 16 - 32, dadurch gekennzeichnet, daB man als Fiavonoid einen 
Gingko biloba-Extrakt einsetzt. 

30 34. Verfahren nach einem der Anspruche 16 - 32, dadurch gekennzeichnet, daB man als Fiavonoid Rutin 
einsetzt. 

35. Verwendung einer Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 15 zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zubereitung. 

35 

36. Verwendung einer Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 15 zur Herstellung einer 
kosmetischen Zubereitung. 

37. Verwendung einer Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 15 zur Herstellung eines ( 
40 diatetischen Lebensmittels (health care). 

38. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 15 zur Erzieiung der pharmakologi- 
schen Wirkung von Quercetin. 

45 39. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 15 zur Erzieiung der pharmakologi- 
schen Wirkung von Kampferol. 

40. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 15 zur Erzieiung der pharmakologi- 
schen Wirkung von Isorhamnetin, 

50 

41. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 15 zur Erzieiung der pharmakologi- 
schen Wirkung von einer Mischung aus Quercetin, Kampferol und Isorhamnetin. 

42. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 15 zur Erzieiung der pharmakologi- 
55 schen Wirkung des Gingko biloba Extraktes. 

43. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 
15, gegebenenfalls neben pharmazeutisch ubiichen Trager- und Hilfsstoffen. 
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44. Diatetisches Lebensmittel (health care), enthaltend eine Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 15. 

45. Kosmetische Zubereitung, enthaltend eine Flavonoid-Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
5 gegebenenfalls neben kosmetisch ubiichen Trager- und Hilfsstoffen. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



17 



EP 0 577 143 A2 




EP 0 577 143 A2 




19 



EP 0 577 143 A2 




20 



EP 0 577 143 A2 




21 




THIS PAGE BUNK (uspto) 



